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学位論文内容の要旨
ベンズイミダゾール誘導体は,その幅広い用途より､簡便且つ応用範囲の広い一般的合成法の開発が求め
られているO著者は､医薬品の開発を念頭に置き,従来法の欠点を克服する反応条件の開発を試みた｡これ
までの報告を調査すると､ 0-フェニレンジアミンとアルデヒドとを硫酸塩或いは亜硫酸塩存在下で縮合させ
る方法が有用と考えられたが､脂肪族アルデヒドを用いた場合に収率が低下する欠点が課題として残る｡こ
れを克服するために､反応条件を種々検討し､ジアミンと反応試薬の混合液にアルデヒド溶液を摘下すると､
収率が大幅に改善されることを見出した｡この方法は､直鎖の脂肪族アルデヒドのみならず､分枝状或いは
嵩高い脂肪族アルデヒドにも応用できる｡生成物はその結晶性にも依るが､一般的には弱アルカリの水溶液
を加えることにより､結晶として単離することが出来る｡
次に著者は､上述の反応条件を､具体的な薬剤開発に適用することを試みたO一つ目は COPD治療薬とし
て期待されるホスホジエステラーゼ阻害薬である｡当該化合物は全4工程で合成されるが､鍵工程はベンズ
イミダゾール骨格の構築であり,効率の良い反応条件の確立が求められる.上述の条件を基にして､先ず試
薬類の量比の最適化を行い､ジアミン 1モルに対し､アルデヒド 1.05モル､亜硫酸水素ナトリウム 1.2モ
ルが最も好ましい条件であることを明らかにした｡また,不純物プロファイルと反応温度との関連を明らか
にし､好ましい反応温度を見出した｡不純物は､別途合成した予想不純物と反応混合物との HPLCによるピ
ークマッチングによって同定した｡予想不純物の合成に於いても､上述の条件を用いて骨格構築を行った｡
反応温度のコントロールによって､得られる原薬の不純物プロファイルを制御できることが明らかとなり､
前臨床試験に用いる麻薬と臨床試験に用いる麻薬とを作り分けることが可能となった｡更に､同一条件での
反応を数度実施して､反応の再現性を確認した｡更に､反応の経過を HPLCで追跡することにより､反応は
2時間程度でほぼ完結し,目的物は少なくとも 8時間は明らかな分解などせず､安定して反応液中に存在す
ることが判った｡暫定的な最適操作手順はフローチャートとして記述した｡
二つ目の化合物群は､前立腺肥大症治療薬として有望なベンズイミダゾール誘導体である｡上述した方法
を用いて数多くのスクリー ニングサンプルを合成し､invitro､invivoの評価を経て､二つの化合物をピック
アップした｡ジヒドロベンゾフランを2-位に有するベンズイミダゾール誘導体に関しては､先に述べたホス
ホジエステラーゼ阻害剤と同様に､試薬の量比の最適化､及び不純物プロファイルに基づいた反応温度の最
適化を実施し､暫定的なフローチャートを作成した｡メチルイミダゾールを有するベンズイミダゾール誘導
体に関しては､予期せぬ 2-位無置換体が 20% 近く生成したOこの副生物の生成を回避するため､反応条件
を種々検討したところ､反応温度によるコントロールは現実的ではないこと､水分が無置換体の生成に影響
を及ぼすことが明らかとなったo最終的には､窒素雰囲気下,無水溶媒を用いて反応を行うことにより､無
置換体の生成を現実的な量にまで減少させることが出来､暫定フローチャートを導くことが出来た｡
論文審査結果の要旨
ベンズイミダゾール誘導体は,その幅広い用途により,簡便且つ応用範囲の広い一般的合成法の開発
が求められている｡本論文は,医薬品の開発を念頭に置き,従来法の欠点を克服するベンズイミダゾー
ル誘導体の新規合成法の開発を取り扱っている｡これまで, 0-フェニレンジアミンとアルデヒドとを硫酸
塩或いは亜硫酸塩存在下で縮合させる方法が有用と考えられているが,脂肪族アルデヒドを用いた場合に収
率が低下するという欠点が課題として残されている｡これを克服するために,反応条件を種々検討し,ジア
ミンと反応試薬の混合液にアルデヒド溶液を摘下する事により,収率の大幅な改善が得られることを見出し
ているCこの方法は,直鎖の脂肪族アルデヒドのみならず,分枝状或いは嵩高い脂肪族アルデヒドにも応用
する事ができ,多くの場合,弱アルカリの水溶液を加えることにより,結晶として容易に単離できることが
特長である｡
次に,ベンズイミダゾール誘導体の合成法を,cOPD 治療薬として期待されるホスホジエステラーゼ阻害
薬および前立腺肥大症治療薬の開発に適用した結果について検討している｡前者は全4工程で合成されるが,
鍵工程はベンズイミダゾール骨格の構築であり,反応剤の量比や反応条件の検討により最適化を達成してい
る｡反応温度のコントロールにより,不純物プロファイルを制御できる事を明らかにし,前臨床試験に用い
る麻薬と,臨床試験に用いる原薬を作り分けることに成功している｡後者については,ベンズイミダゾール
骨格を持つ数多くのスクリー ニングサンプルを合成し,invitro,invivoの評価を経て,ジヒドロベンゾフラ
ンを2位に有するベンズイミダゾール誘導体およびメチルイミダゾールを有するベンズイミダゾール誘導体
を取り上げ,それぞれの合成のための暫定的な最適操作手順をフローチャートとして記している｡
これらの研究成果は学術的にも実際的にも有用で,博士論文としての要件を十分満足しているものと評価
する｡
